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fiir Gerichtliche Medizin (Prof. Dr. A. WERKGARTNER) der Universitit Graz

Uber das Vorkommen von Hiimagglutininen
in der Gewebsfliissigkeit* **

Von
M. Rarzengorer und W. MARESCH

( Bingegangen am 23. Mai 1958)

Die die Spaltriume des Mesenchyms fiillende extracelluldre inter-
stitielle Fliissigkeit (Cewebsflissigkeit, abgekiirzt Gfl.) 1iBt sich in
manchen Korpergeweben wie vor allem: in der Mamma oder im retro-
peritonealen Zellgewebe auch okne Vorliegen von Entziindung, Stauung,
allgemeinen Odemen usw. histologisch einwandfrei nachweisen [RATZEN-
morER (1), (2), (3)]. Wie in vorausgegangenen Arbeiten des einen von
uns [RATZENHOFER (2), (4), (5), (6), (7), (8)] mit den Mitarbeitern 1.
ScavENsTEIN und H. G. KuiNGENBERG beschrieben wurde, gelingt
es in geeigneten Fillen ohne Schwierigkeit, kleine Mengen von Gil. der
Mamma oder anderer Gewebe rein zu gewinnen und so direkten Unter-
suchungen zuginglich zu machen. Diese planméiBigen Studien fiihrten
zur Feststellung, daB entgegen den von zahlreichen Autoren bis heute
vertretenen, auf indirekten Bestimmungsmethoden fuBenden Anschau-
ungen (z. B. Kroan, LaxDIis, EPPINGER, GAMBLE, EuricH usw.) die
Gfl- auch unter nicht-entziindlichen Bedingungen reich an Eiweill ist
Sie enthilt nidmlich im Durchschnitt etwa %/, des Eiweilgehaltes der
zugehorigen Seren (8).

Nachdem zunichst durch ScraveNsTEIN mit Hilfe der klassischen Aussalzung
mit Ammonsulfat in der Gfl. einwandfrei sowohl Albumine als auch Globuline
nachgewiesen wurden, konnte spater KLINGENBERG durch die elektrophoretische
Trennung zeigen, daB sie die gleichen Proteinfraktionen enthélt wie das zugehorige
Serum, jedoch in etwas gedndertem Verhaltnis, indem die Albumine relativ ver-
mehrt, die Globuline dagegen relativ und absolut vermindert erscheinen, so da8
der Albumin/Globulin- Quotient in der Gfl. stets hoher liegt als im Serum. Ahnliche
Resultate liegen seit einigen Jahren auch von verschiedenen anderen nichtentziind-
lichen ,,Gewebssiften‘‘, von Hautwunden bzw. von Odemfliissigkeiten und Trans-
sudaten vor [vgl. RATzZENHOFER u. Mitarb. (8) und die Zusammenstellung von
WUNDERLY u. WUHRMANN 1953; BorRrEeENsTEIN und STERzZ 1953], wobei sich

immer wieder ergab, daB die EiweiBzusammensetzung all dieser Flissigkeiten der
der zugehorigen Blutseren entspricht.

* Herrn Prof. Dr. R. Rigrer zum 60. Geburtstag gewidmet.

** JII. Mitteilung der Reibe: ,,Untersuchungen itber die Gewebsfliissigkeit aus
gut- und bosartig veriinderten Brustdriisen und aus anderen Geweben.’* Siche
Virchows Arch. path. Anat. 326, 135, 248 (1954).
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Diese Ergebnisse kénnen wohl nur in dem Sinne gedeutet werden,
dafB die Eiweillkorper der interstitiellen Fliissigkeiten auch auferhalb
entziindlicher Permeabilititssteigerungen der BlutgefdBe tiberwiegend
aus dem Blute stammen, die Wandungen der BlutgefdBe also zum Teil
passieren konnen. Dies gilt auch zweifellos fiir das physiologische Capil-
larfiltrat, moégen auch Unterschiede in den einzelnen Organen und Ge-
weben bestehen. Um fiir diese Auffassung weitere Beweise zu erbringen,
haben wir vergleichende Bestimmungen der an die Globulinfraktionen
gebundenen Hamagglutinine im Serum und in der Gfl. angestellt, iiber
die im folgenden berichtet werden soll.

Material und Methodik

Unter den insgesamt 16 untersuchten Fallen befanden sich 11 Brustdriisen-
praparate (2mal gutartige Mastopathie bzw. Fibroadenom, einmal Fliissigkeit
aus Wundhohle nach Carcinomentfernung, 8mal Mammacarcinom), ein 6dematoses
Mesotheliom der Pleura, 3 Myome des Uterus und ein wegen chronischen Odems
und Elephantiasis amputierter Unterarm. Die Gfl. wurde jeweils aus dem frischen
Operationsgut gewonnen, das Blut fur die Serumgewinnung wurde teils kurz vor
dem Eingriff, teils spéter (bis zu 4 Tagen post op.) den Patientinnen entnommen.
So wie in den fritheren Untersuchungen wurde die Gfl. durch Absaugen der frisch
eingeschnittenen Operationspraparate moglichst blutfrei gewonnen wund nach
Entfernung der fast immer auftretenden zarten Fibringerinnsel und Zentrifugieren
in véllig klarem wund zellfreiem Zustande gleichzeitig mit den zugehérigen Seren
den iiblichen Agglutinationsversuchen unterzogen. Aulerdem wurden die Blut-
gruppeneigenschaften der Patientinnen bestimmt. Die Versuchsergebnisse sind in
Tabelle 1 ersichtlich.

Aus dieser Tabelle ergibt sich also lediglich ein quantitativer Unter-
schied im Verhalten der Gfl. gegeniiber dem Blutserum, derart, dafl in
der Gil. im Agglutinationsversuch regelmiBig eine geringere Wirksam-
keit festzustellen ist. Dies zeigte sich darin, dafll die Agglutinationen
derselben Blutkorperchen durch die Gfl. gesetzmafBig nur bis zu einer
wesentlich niedrigeren Verdiinnungsstufe erfolgte als die Agglutination
im Serum, wobei eine deutliche Abhingigkeit der Titerhohe der Agglu-
tinationen in der Gfl. von der Wirkungsstirke der Isoagglutinine des
zugehorigen Blutserums bestand. Bei den wirkungsstédrkeren Blutseren
lag daher auch der Agglutinationstiter der Gfl. entsprechend hdher.

Eine Kontrolle der Gfl. und der zugehorigen Seren nach 4monatiger
Kiihlschrankaufbewahrung (+4°% mit den Proben, bei welchen nach
den ersten Untersuchungen noch geniigend Material iibriggeblieben war
(I, IX, XI, XTI, XVI), ergab eine erstaunliche Konstanz der Isoaggluti-
nationstihigkeit der Gfl. Gleichartig wie bei den Blutseren blieb die
Wirksamkeit erhalten und zeigte ebenso wie die Seren eine allméhliche
Abschwéichung des Agglutinationstiters, ein Verhalten, das uns von den
zur Gruppenbestimmung verwendeten Isohdmagglutininen des Serums
lingst bekannt ist.
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Tubelle 1
Blut Agglutinationstiter
Nr. Ort der Entnahme und Diagnose oruppe des Sertms - :}%SSigkeit
I Amputierter Unterarm, Ogp J1:256 B 1:128 o 1:8 f1l:4
Elephantiasis
II | Mamma, Mastopathia cystica | B, {x1:16 ol:8
III Mamma, solides Carcinom B, [«1:256 o 1:64
v Pl:ﬁgimi,o ]?ldematoses Meso- Ag B1:8 B1:4
V | Mamma, cirrhoses Carcinom | Ag p1:2 p1:1
VI | Mamma, cirrhoses Carcinom | 0up J21:16 f1:4 | «1:8 g1:2
VII | Mamma, cirrhoses Carcinom | Ap B 1:64 p1:16
VIII | Uterus, vercystetes Myom Ag p1:64 g1:8
IX | Mamma, cirrhoses Carcinom | 0Oys |« 1:8 £1:32 ) « 1:8 B1:16
X | Mamma, Fibroadenom AB,|° — — — —
XI Mamma, Inhalt einer Wund-
hohle nach Carcinom-Ent- | Opp | 1:16 f1:4 | «1:16 f1:2
fernung
XII | Uterus, Myom Opp |21:32 B1:16 | 2 1:16 §1:8
XT11 Utff;sénﬂiissigkeitsarmes 0pp |21:128 £1:128 « 1:8 p1:8
XIV | Mamma, cirrhoses Carcinom | Agp p1:64 p1:16
XV | Mamma, solides Carcinom Ag p1:16 51:8
XVI | Mamma, solides und driisiges | 0Ong [ 1:16 f1:64 | 2 1:16 1:32
Carcinom

Bei den nicht die Brustdriisen betreffenden Fallen I, VIII, XTIIT ist
eine auffallende Abschwichung des Isoagglutinintiters der Gfl. gegen-
iber dem zugehorigen Blutserum bemerkenswert. Im Falle des ver-
cysteten Myoms (VIIT) kénnte die starke Differenz durch die Beimen-
gung jener Flissigkeit zur Gfl., die durch die Myomverflissigung ent-
standen ist, erklirt werden, wihrend beim kompakten Myom (XIIT),
vor allem aber bei der in der Pubertit aufgetretenen unbecinfiuBbaren
Odembildung mit elephantiastischer Gliederschwellung (I), andere
Permeabilititsverhdltnisse die Erklirung fir den Wirkungsunterschied
ergeben konnten.

Diskussion

Wie unsere Versuche zeigen, besitzt ebenso wie das Serum auch
die Gfl. die Fiihigkeit der Hémagglutination. Sie enthilt daher die gleichen
Isoantikérper wie das Serum. Ihre Wirksamkeit, gemessen am Hémag-
glutinationstiter, ist jedoch regelmaBig schwécher als die des zugehérigen
Serums.
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Das verminderte Agglutinationsvermégen der Gil. im Vergleich zum
Serum erklirt sich zwanglos aus den fritheren Untersuchungen (RATZEN-
HOFER, KLINGENBERG u. SCHAUENSTEIN 1954), durch welche eine
relative Verminderung des Eiweiigehaltes der Gifl. gegeniiber dem Blut-
serum im aligemeinen und des Globulingehaltes im besonderen bewiesen
wurde. Darnach enthilt die Gfl. der Mamma meist zwischen 4,5—5 g- %,
d. h. etwa 2/; des Eiweillgehaltes des Serums.

Die Frage nach den Griinden fiir diese Verminderung, speziell der
héhermolekularen EiweiBkorper (Globuline) und der Isoagglutinine in
der Gil. 148t sich heute noch nicht klar beantworten. Die charakteristi-
sche Verinderung des Albumin/Globulin-Quotienten mit der relativen
Vermehrung der Albumine wurde nicht nur in der von uns friither unter-
suchten Gfl., sondern in sehr dhnlicher Weise auch in (Odemen, Trans-
sudaten und Wundsaften aller Art festgestellt [WuxperLy und WuHR-
MANN; BARTELHEIMER (1) u. Mitarb. (2)]. Denkbar ist zunichst eine
selektive Filterwirkung der GefdBwéinde durch verschiedene PorengroBe.
Thre Weite soll nach LaxDp1s zwischen 7 und 38 A schwanken. Nach
unseren Erfahrungen kann selbst Fibrinogen unter nichtentziindlichen
Bedingungen die Gefdwinde passieren: denn in der Gfl. treten kurz
nach ihrer Gewinnung aus dem Gewebe (Mamma, Retroperitoneum,
Myome) regelmélig feine Fibringerinnsel auf. Auch enthilt die Lymphe,
deren Quellgebiet die Gfl. ist, wie schon lange bekannt ist, Fibrinogen
(s. LANDOIS-ROSEMANN ; RUszNY AR u. Mitarb.) und Antikérper (LANGER;
Hucurs u. CarrsoN; BrceT u. LuckeARDT). Bei der besonderen
Filterfunktion der Blutgefifle kommt neben der verschiedenen Poren-
grofle aber auch eine Absorption der durchtretenden EiweiBkérper an
Elemente der Gefafiwénde bzw. des angrenzenden Gewebes in Betracht.
Im tibrigen ist sehr wahrscheinlich, daB Bestandteile der Gfl. auf ihrem
weiteren Wege in der Richtung zu den Lymphcapillaren im Gewebe
gebunden und zum Aufbau und zur Funktion der Zellen und Zwischen-
substanzen verwendet werden bzw. unter pathologischen Bedingungen,
wie z. B. beim chronischen Mammaddem, zur Entstehung der interstitiel-
len Fibrose beitragen [RATZENHOFER u. Mitarb. (8), (9), (10)].

Bei der aligemeinen Betrachtung des Problems darf die Herkunft
der Antikérper in der Gfl. selbstverstéindlich nicht einseitig durch Uber-
tritt aus der Blutbahn erklirt werden. Sie geht vielmehr, wie man
heute annimmt, auch auf eine driliche Bildung im Gewebe durch mesen-
chymale Elemente, besonders Plasmazellen, ferner durch Lymphocyten,
Elemente des RES (vgl. EnricH) zuriick. Diese lokale Antikérper-
produktion ist nicht nur in den einzelnen Organen und Geweben, sondern
auch unter verschiedenen funktionellen und pathologischen Bedingun-
gen vermutlich grofien Schwankungen unterworfen. In den nichtent-
ziindlich verédnderten Brustdriissen unseres Untersuchungsgutes diirfte
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der Anteil der ortlich im Gewebe entstehenden Antikérper wohl nur
gering sein, da hier kein lymphoreticulires Gewebe vorliegt und im
Hinblick auf die Lymphstromung die Gfl. der Mamma den regioniren
Lympbknoten als wichtigen Stitten der Antikérperbildung worge-
schaltet ist. ‘

Der Nachweis der Isoagglutinine in der Gfl. fiigt sich gut in eine
Reihe bekannter Befunde und bringt auch einige immunbiologische
Reaktionen dem Verstindnis néher:

1. Er steht in Einklang mit der Anwesenheit von Hémagglutininen
gegen die klassischen Blutgruppen- und die Rh-Antigene in Trans- und
Eaxsudaten (Literatur bei DoERR; SPEISER u. Mitarb.). Diese entspre-
chen Ansammlungen einer quantitativ und qualitativ verdnderten Gil.,
bezichen daher die Antikérper so wie diese aus der Gfl., soweit sie nicht
von értlichen Zellelementen gebildet werden.

2. Die Anwesenheit von reichlich hochmolekularen Eiweiflkorpern
und Antikérpern in der menschlichen Lymphe éhnlich wie im Blut war
nie vereinbar mit der von den meisten Autoren behaupteten und auch
heute noch festgehaltenen Doktrin von der Eiweillarmut des physiologi-
schen Transsudats (vgl. die sog. ,,Albuminurie ins Gewebe®* als pathologi-
gcher Vorgang ; EPPINGER). Auf diesen Widerspruch haben z. B. DRINKER
und seine Schiiler immer wieder aufmerksam gemacht, wihrend die
anderen Autoren zur Hilfshypothese einer erheblichen EiweiBsekretion
durch Zellen, auch durch LymphgefaBendothelien greifen muBiten. Mit
dem Nachweis von reichlich Proteinen und Antikérpern in der Gil
fallt dieser Wiederspruch nunmehr weg. Denn, wie allgemein anerkannt
wird, ist das Quellgebiet der Lymphe die Gfl., und mit dieser gelangen
die Antikérper zundchst in die Wurzeln und in die den Lymphknoten
zufliefende Lymphe. Hiezu gesellen sich in den Vasa efferentia dann
jene Antikorper, die in den Lymphknoten selbst gebildet werden (s.
EnricH). ‘

Hier miissen auch jene bisher nicht gedeuteten und schon lange bekannten Anti-
korperfunde im Colostrum und in der Muttermilch (LaweEr; WIirEBsKY; Mar-
RACK; BERGER; SPEISER u. Mitarb.; Daar u. WoLrr; MosLER), in der Trinen-
flitssigkeit, im Speichel und im Sperma (Literatur bei Dorrr; SpEISER u. Mitarb.)
kurz Erwihnung finden. Zur Erkidrung kommt némlich einerseits und in erster
Linie auch hier ein Transport der Antikorper aus der Gfl. durch die Epithelien ins
Sekret in Frage. Andererseits kann man die Moglichkeit einer aktiven Antikorper-
synthese durch die Epithelzellen derzeit nicht ausschliefien.

3. Das Vorhandensein von Antikérpern in der Gfl. erleichtert unter
anderem unsere Anschauungen iiber den Ablauf der Antigen-Antikérper-
reaktion nach Immunisierung insoferne, als Antigene, die in den Organis-
mus gelangt sind, nicht nur im Blut, sondern auch im Gewebe, und zwar
auch ohne Permeabilititsinderung der Blutgefile, mit den in der Gfl.
enthaltenen Antikoérpern in Wechselwirkung treten konnen.
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4. In &hnlicher Weise ergeben sich auch ergénzende Vorstellungen
iiber andere Immunititsreaktionen, wie z.B. jene, die zum Absterben
von Homotransplantaten fihren. Serologische Untersuchungen bei homo-
logen Transplantationsversuchen durch Borraa (1), (2) erbrachten
kiirzlich auf nephelometrischem Wege den Nachweis erworbener gewebs-
spezifischer Antikérper im zirkulierenden Blut des Empfingers gegen
Organextrakte des Spendertieres. Solche individualspezifische Gewebs-
antikdrper werden im Laufe von 1—2 Wochen bzw. im Falle einer
zweiten Transplantation schon nach 2 Tagen gebildet. Die Transplantate
gehen innerhalb von Tagen bis Wochen zugrunde. Dieses Phiinomen
wird von BoLLaG mit den von ithm im Blut aufgedeckten zirkulierenden
Antikérpern in Beziehung gebracht. Nach unseren Ergebnissen kénnte
der Vorgang in der Weise ablaufen, dafl dhnlich wie die Isoagglutinine
vermutlich auch die individualspezifischen Gewebsantikérper sowohl ins
Blut als auch in die GIl. iibertreten und zusammen mit den értlich
gebildeten Antikorpern unmittelbar an die Transplantate herangeschafft
werden und ihre Wirkung im Sinne einer Antigen-Antikorperreaktion
entfalten.

5. Die Anschauungen iiber den Beginn allergisch-hyperergischer Re-
aktionen gehen heute noch auseinander (s. LETTERER). Eine Reihe von
Autoren neigt der Ansicht zu, daf der Startpunkt des Geschehens in
den GefdBwandzellen liegt, wobei primér Antigen-Antikorper-Reaktionen
an den Capillarendothelien stattfinden, welche sekundir Wandverande-
rungen im Sinne einer erh6hten Durchlissigkeit fiir Elemente des Blutes
bzw. die Kontraktionen der GefiBwandmuskulatur hervorrufen. Ricm
hingegen diskutiert an Hand des Schultz-Daleschen Versuchs die Mog-
lichkeit, daBl der Antikérper sich in der Gfl. zwischen den Muskelzellen
frei gelost finden koénnte und dort zur Reaktion kommt (Kontraktion
des sensibilisierten Uterus in vitro nach Zusatz des Antigens). Der
direkte Nachweis von Hamagglutininen in der Gfl. spricht nun dafiir,
daf derartige Reaktionsabldufe offenbar auch ohne vorangegangene
Permeabilitatsstorungen moglich sind.

Zusammenfassung

1. Die Gewebsfliissigkeit enthélt die gleichen Isoagglutinine wie das
Blutserum. Dies ist ein weiterer Beweis fiir die Permeabilitdt der Blut-
gefiBle auch unter nichtentziindlichen Bedingungen.

2. Die Wirkungsstarke der Isoagglutinine der Gewebsflilssigkeit ist
etwa im gleichen Verhiltnis abgeschwicht, wie der Eiweifigehalt der
Gfl. gegeniiber dem Serum vermindert ist.

3. Die Wirkungsstirke der Gfl. ist deutlich abhéngig von der Hohe
des Agglutinationstiters im Serum, was darauf hinweist, daf die Iso-
agglutinine der Gfl. aus dem Serum stammen.
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4. Der Nachweis von Isoagglutininen in der Gil. erklirt befriedigend
die Anwesenheit von Antikérpern in Transsudaten und anderen nicht-
entziindlichen Gewebssiften; er ergéinzt ferner unsere Vorstellungen
iber die Herkunft der Antikérper in der normalen Liymphe und bringt
den Ablauf einiger immunbiologischer Vorginge dem Verstdndnis niher.

Summary

1. The free tissue fluid contains the same isoagglutinins as the blood
serum. This is a further demonstration of the permeability of the blood
vessels also under non-inflammatory conditions.

2. The efficiency of the isoagglutinins of the tissue fluid is reduced in
almost the same proportion as the protein content of the tissue fluid is
lowered. in comparison with the serum.

3. The efficiency of the tissue fluid is clearly dependent on the level
of the agglutination in the serum thus pointing out that the isoagglutinins
of the tissue fluid originate from the serum.

4. The proof of the isoagglutinins in the free tissue fluid explains
satisfactorily the presence of antibodies in transsudates and other non-
inflammatory tissue fluids; it further completes our conception of the
origin of the antibodies in the normal lymph and facilitales the under-
standing of some immune-biological processes.
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